
Póker ala Las „Mega”-s …

A meta-analízisek és a mega-vizsgálatok korát éri a klinikai far-
makológia tudománya és így a pszichofarmakológia is. A kong-
resszusi anyagokban, szakfolyóiratokban csak úgy repkednek a
három-hatszáz, nem ritkán nyolc-ezerkétszáz fõt felvonultató far-
makológiai vizsgálatokról szóló hivatkozások. Az egyes klinikai
vagy farmako-ekonómiai kérdéseket, véleménykülönbségeket a
bizonyítékokon alapuló orvoslás „farmakopóker” szabályai dönt-
hetik el a mai etikett szerint, és ezt a játékot a hatóságok is
könnyen megtanulták és használják az egészségügyi döntések
meghozatala során. Állítasz valamit? Támaszd alá legalább két
randomizált, kettõs vak, placebo kontrollált vizsgálat eredményé-
vel. Ha találok egy témába illõ meta-analízist, viszem a bankot.
De ha valakinek lett volna egy retrospektív adatelemzése, ütötte
volna az én meta-analízis tercem. A múltkor pedig egy olyan le-
osztást láttam, ahol egy naturalisztikus prospektív vizsgálat flösse
vetélkedett egy pragmatikus klinikai vizsgálat király pókerével.
Egy ilyen játszma hitelességét a nizzai, akarom mondani a NICE-i
bírók, hatóságok sem vonják kétségbe. Eddig nem is volt nagyon
probléma a lapjárással. A klinikai pragmatikus jellegû obszerváci-
ós vizsgálatok ász-pókerét azonban túlontúl ritkán látjuk manap-
ság gyõzni. Jogosan merülhet fel a kérdés a kártya- és laboratóriu-
mi-barlangokban, hogy hova tûntek ezek az értékes, pótolhatatlan
lapok a klinikai vizsgálók kezébõl? Vagy netalántán ott lapulnak a
kezekben, csak félnek elõhúzni, azaz publikálni? Pedig ezekkel
„all in” lehetne vinni az egész asztalt.

Vizsgáljuk meg tehát azt a kérdést, hogy mit veszít a „tudomá-
nyos közönség” az obszervációs vizsgálatok említett szûkös elõ-
fordulásával, ha például az antipszichotikumok klinikai hatékony-
ságát teszteljük szkizofrén betegek esetében. Kérdés, hogy jó úton
járunk-e a következtetéseket illetõen, ha ragaszkodunk a nagy
elemszámú multicentrikus vizsgálatokhoz egy-egy antipszicho-
tikum hatékonyságának megítélésében? Kérdés, hogy jó úton já-
runk-e, ha az antipszichotikumok összehasonlító vizsgálatai során
nem teszünk különbséget az elsõ epizódos és a többedik pszichoti-
kus epizódjuk miatt kezelt szkizofrén betegek között? Valóban
megéri, hogy a nagyobb elemszámok eléréséhez ragaszkodunk
akár még a csoport homogenitás feladása árán is? Másrészt, mivel
tudhatunk meg többet az egyes molekulák hatékonyságáról, ha
esetleg kisebb elemszámú, de homogénebb betegcsoportokat ké-
pezünk, és külön vizsgáljuk az elsõ epizódos betegek terápiás vá-
laszát és az egyes antipszichotikumok további hatásait a betegség
lefolyására? Számos ehhez hasonló kérdést vetnek fel a jelenlegi
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mega-vizsgálatok és meta-analízisek eredményei,
metodikai nehézségei, amelyek megválaszolását
csak a jól tervezett naturalisztikus vizsgálatok
gondos elemzésétõl várhatjuk.

Klinikusként azt sem tudjuk megjósolni, hogy
kiknél és mikor kerül sor relapszusokra. Ami biz-
tos azonban, hogy a szkizofrénia betegség(ek) le-
folyása során a relapszusok és remissziók klinikai
képe, a kognitív, affektív és viselkedési tünetek
mintázata nem egyforma. Hasonlóan, a reziduális
tünetek idõbeli lefolyása sem érthetõ és bejósolha-
tó számunkra. Biztosak vagyunk, hogy egyforma
terápiás válasz várható a betegség idõben külön-
bözõ, egymástól távol esõ stádiumaiban kezelt be-
tegek esetében? Biztos, hogy a közel hasonló be-
választási PANS pontszámok elegendõek esetle-
gesen több száz beteg egy csoportba vonásához?
A szkizofrénia neurobiológiai kutatásának leg-
újabb eredményei egyre jobban azt sugallják,
hogy a vulnerabilitás, a prodroma, a processzusok
és a remissziós idõszakok patofiziológiája eltérõ.
A szubcelluláris szignál transzdukciós rendszer
részét képezõ G-proteinek genetikusan manipulált
fokozott expressziója például szkizofrénia jellegû
fenotípust (kognitív és viselkedési deficitek) ké-
pes kialakítani állatmodellben (Kelly és mtsai 2008,
Mol Psychiatr) és a fejlõdésileg kontrollált és nem
kontrollált szkizofrénia tünetek jelentõségére és

terápiás szerepére hívja fel a figyelmet. (Ugyan-
ennek a génnek a polimorfizmusát és a következ-
ményes G protein alfa alegységének fokozott ex-
presszióját nemrég kapcsolták össze a szkizofré-
niával.) A szkizofrénia természetes lefolyása so-
rán az idõben is változó patofiziológia tehát felte-
hetõen eltérõ terápiás algoritmusokat is követel az
idõ függvényében! Ezeket a szempontokat csak
most kezdjük felismerni és megtanulni, és való-
színûleg még hosszabb idõnek kell eltelnie ahhoz,
hogy a klinikai farmakológiai vizsgálatok során
kimeneteli változók formájában is számolni tud-
junk velük. Addig marad a mosdóvíz, amelyben
néha a gyereket is kiöntjük a nagy elemszámú, ke-
vésbé homogén betegcsoportok zuhatagában.

Tetszik, nem tetszik, a fejlõdésbiológiai, elek-
trofiziológiai és neuropatológiai kutatások által
osztott remek kártyalapok, azaz a lehetõségek már
a klinikai farmakológusok kezében vannak. Kér-
dés, hogy ismerjük-e és ha igen, hogyan keverjük,
használjuk õket. Legjobb lenne természetesen a
bankot vinni néhány jól megtervezett prospektív,
pragmatikus obszervációs vizsgálattal. Ezek a po-
ker ala Las „Mega”-s új szabályai…
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